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はじめに
　米国では2,500万人以上が腰痛を訴えており，
年間1,000億ドル以上の医療費が腰痛治療に費や
されている。腰痛の生涯罹患率は85％と報告さ
れ，本邦の厚生労働省の報告においても，腰痛は
男性 1位，女性 2位にランクされる国民愁訴であ
る。腰痛は病因を確定できない非特異的腰痛が
85％を占めると報告されている。このような腰痛
は，ぎっくり腰，筋膜性，椎間板性，椎間関節性，
神経根性などが含まれる。
　腰痛は様々なフェーズを持つ。発症後 4週まで
が急性， 4から12週を亜急性，12週以上を慢性
としている［1］。急性腰痛に対するnon steroidal 
anti-inflammatory drugs （NSAIDs）の有効性は
システマックレビューによれば，プラセボ群に比
較し，一週間後に全般的な改善が認められた人の
割合が増加し，鎮痛薬の追加を必要とする人の割
合が減少したことが報告されている［29,45］。問
題となるのは慢性腰痛である。慢性腰痛に対する
NSAIDsの有効性を示した質の高いエビデンスは
ない。以上より慢性腰痛の機序を解明する事が世
界的な流れとなった。
　千葉大学整形外科は1954年鈴木次郎初代教授に
より開講された（図 1）。鈴木次郎教授は第二外
科の出身でありその腹部手術の経験から，椎間板
性腰痛を含む様々な疾患に対し，腰椎前方固定術
を施行してきた。その伝統は井上駿一教授，守屋
秀繁教授，高橋和久教授により継承されている。
最近ではインステルメンテーション手術，さらに
MRI等の画像診断が飛躍的に発展したため，殆
どの腰椎手術に後方法が選択される。しかしなが
ら前方法で明らかにされた椎間板性腰痛の機序，
手術成績など，その恩恵は計り知れない。
　一方で，疼痛に関する基礎研究が盛んになった
のは，BennettとXieらが1988年にラット坐骨神
経を結紮することで，ヒトで見られるような疼痛
反応が引き起こされることを報告してからであ
る。［4］それ以降，疼痛に関する生理学的，解剖
学的研究が発展した。最近では分子生物学的手法
を用い，様々な疼痛因子，受容体がクローニング
された。これらの研究は，神経傷害後の痛み，い
わゆる神経因性疼痛といわれるものである。
　整形外科領域において外傷後の疼痛過敏，急性
期の神経根傷害などはこれらの範疇に該当する
が，最も多くの愁訴である，腰痛はこの範疇に入
らない。整形外科領域の疼痛に関する基礎的研究
が進まなかった理由は，動物モデルが作成しにく
いことが挙げられる。しかしながらヒトの腰痛と
はまだ格差があるものの徐々に動物を用いた腰痛
モデルが作成され，基礎研究が進んできた。
  〔千葉医学　85：253～ 259， 2009〕 
  〔研究紹介〕  腰 痛 研 究 の 最 先 端
－椎間板内の感覚神経に着目して－
大　鳥　精　司　　高　橋　和　久
千葉大学大学院医学研究院整形外科学
Seiji Ohtori and Kazuhisa Takahashi: Discogenic low back pain associated with sensory nerve innervation.
Department of Orthopedic Surgery, Graduate School of Medicine, Chiba University, Chiba 260-8670.
Tel. 043-226-2117. Fax. 043-226-2116. E-mail: sohtori@faculty.chiba-u.jp
図 1　 御用始め（昭和41年）。中央が鈴木次郎・初
代教授，左隣が井上駿一・二代教授
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　1980年後半から免疫組織学的手法の発展により
椎間板支配神経が同定され，それらが疼痛伝達に
重要な神経伝達物質を持った感覚神経線維である
ことの報告が相次いだ。更に1995年に入り，椎間
板からの神経伝達の経路が徐々に解明された。ま
た，椎間板内の様々なサイトカインや神経発芽誘
導物質が同定された。これらの報告を踏まえて，
本稿では我々の研究を中心にヒト，動物実験から
導き出された椎間板性腰痛の基礎研究に着目して
記載したい。椎間板性腰痛を考える上で重要な
のは，① Innervation: 感覚神経支配が存在するこ
と，② Inflammation: その感覚神経を感作する因
子が存在すること，③Pathway: それらの現象を
脳に伝える経路があること，である。
①－① 　Innervation: 感覚神経支配が存在するこ
と
　肉眼解剖の研究からヒト椎間板は洞脊椎神経の
枝により支配されていることが報告された［5］。
動物研究では正常な椎間板では椎間板の周囲に
機械刺激に反応する受容体が存在し，これらは
主に深部知覚を受容するものと考えられている。
［35,37］。ラット，ウサギ，ヒツジ，犬の研究に
よれば，椎間板の感覚神経線維は，椎間板線維輪
の外層 3分の 1に存在し，これらの中には疼痛伝
達に関与する小径線維（Aδ線維やC線維）を含
有している［7,10,11,23,24,47］。
　ヒト病的椎間板での神経終末の存在が報告され
た。1970年，教室の篠原は椎間板性腰痛の患者か
ら採取した椎間板内神経終末に関する研究を発表
した［39］。通常の椎間板は最外層にのみ疼痛伝達
の感覚神経が存在するが，病的椎間板では，その
疼痛伝達神経が内層深くまで入り込んでおり，そ
の現象が慢性腰痛の機序と報告した［39］。後にヒ
ト病的椎間板では，腫瘍壊死因子（tumor necro-
sis factor alpha）やインターロイキン等の炎症性
サイトカインが発現し，それらのサイトカインが
自由神経終末を内層に侵入させることが報告さ
れた［6,12,28,39］。残念ながら篠原の論文は日本
語であったために，1997年にFreemontらによる
Lancet誌の椎間板性腰痛とnerve in growth（神
経が内部に侵入する事）の原著が世界で初めての
椎間板性腰痛の機序として記載されているが，本
邦ではその27年前に解明されていた事になる（図
2）［12,39］。
①－② 　椎間板を支配する感覚神経における疼痛
伝達因子
　最も古典的で有名な疼痛に関与する神経伝達物
質はサブスタンスP（P物質）とカルシトニン関
連遺伝子ペプチド（CGRP）である。これらは一
次感覚神経のうち疼痛伝達に関与する小径線維に
豊富に含まれ疼痛伝達の主要な役割を担う。1990
年代に入り免疫化学的手法を用い，ヒト，ラット
の椎間板内の感覚神経線維に疼痛に密接に関連す
るP物質，CGRPなどの疼痛伝達ペプチドの発現
が報告された［2,23,24］。
　痛みは末梢から脊髄を経て，脳で感知されるわ
けだが，一次感覚神経は二種類に大別される。位
置感覚や，触覚などを伝達するAα，Aβ線維と，
主に痛みを伝達するAδ，C線維である。最近の
研究では痛みを伝達するAδ，C線維はその栄養
因子から更に二種類に分類される。神経栄養因子
（Nerve growth factor: NGF）により栄養される
神経細胞はCGRPなどを含み，グリア由来の栄養
因子（glial cell line-derived neurotrophic factor: 
GDNF）により栄養される神経細胞は isolectin 
B4 （IB4）でラベルされこれらは互いにオバー
ラップしない。
　ラット皮膚などはこれら両者が均等に分布して
いる。面白いことに，ラット腰椎椎間板は，圧
倒的にNGFにより栄養される神経細胞つまり
CGRP陽性線維が多いことが報告された。［3］こ
のような所見はヒト椎間板でも同様であることも
報告された［33］。
図 2　 慢性椎間板腰痛と椎間板内部への神経侵入の
論文（篠原寛休　1970年　日本整形外科学会
誌）文献39より引用。
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　CGRP陽性細胞と IB4でラベルされる細胞の性
質的な差は何であろうか。IB4でラベルされる細
胞群が脊髄でシナプスを介する二次ニューロンを
選択的にノックアウトすると神経因性疼痛が抑制
できるという。また，CGRP陽性細胞が脊髄でシ
ナプスを介する二次ニューロンを選択的に神経毒
にて破壊すると，炎症性疼痛が抑制できると報
告された。これらの報告を踏まえると，腰痛は，
そこに存在する神経終末が損傷などによって損
傷を受けている痛みよりむしろ，何らかのmicro 
inflammationが疼痛伝達の主体である可能性が考
えられる。
② 　Inflammation: その感覚神経を感作する因子
が存在すること
　動物における椎間板変性では椎間板髄核，線維
輪細胞より様々なサイトカイン・神経栄養因子が
出されることが報告された。主なサイトカイン
はTumor necrosis factor alpha（TNFα），イン
ターロイキン群，inducible nitric oxide synthase 
（iNOS）, cyclooxygenase （COX1， 2）等で，神経
栄養因子はNGFである［17,34］。それらが椎間板
周囲に存在する自由神経終末を活性化させてい
ると考えられている［14,21］。同様にヒト疼痛性
椎間板の内部にはNerve ingrowthに必要なNGF
とその受容体である tyrosine kinase A （TrkA）
が存在していること，また IL-6やTNFα等の
サイトカインが存在していることが報告された
［6,13］。これらの現象は慢性腰痛患者より摘出し
た椎間板培養細胞を用いた実験系でも示された
［50］。
　椎間板内の感作因子と感覚神経受容体で今ま
で分かっているは，P物質，酸感受性のカプサ
イシン受容体の transient receptor potential V1 
（TRPV1），椎間板代謝に重要であるadenosine 
5’-triphosphate（ATP）受容体であるP2X3，脳
由来神経栄養因子（Brain derived neurotrophic 
factor: BDNF），NGF受容体（TrkA, p75）など
がある。椎間板の代謝に重要であるATPやpH変
化は変性椎間板内では感覚神経を感作，疼痛伝達
に何らかの関与をしている可能性がある［3,13］。
　さらに椎間板変性が高度になると，その結果，
異常な椎間板へのストレス，腰椎不安定性が椎間
板細胞より更なる炎症性サイトカインの誘導を
引き起こす。椎間板細胞からの炎症性サイトカ
インは基質の変性をもたらし同時に，細胞内シ
グナルであるmitogen-activated protein kinases 
（MAPK）とnuclear factor kappa B （NFk-B）の
誘導を増強させる［38］。この二つの細胞内シグナ
ル因子は，多くのコラゲナーゼの上流に位置して
いるため，椎間板性腰痛と密接に関連している。
③ 　Pathway: それらの現象を脳に伝える経路が
あること
　腰椎椎間板からの侵害刺激は後根神経節，脊髄
後角，脳へと伝達され，痛みとして認知される。
変性を起しやすい椎間板は下位の第 4腰椎から第
1仙椎にかけての椎間板である。一般的に椎間板
は近傍の後根神経節よりその感覚支配を受けてい
る事が広く認められてきた。しかし下位椎間板由
来の疼痛が第 2腰神経根（L2）領域の鼡径部に
関連痛として知覚される事を日常診療で経験す
る。
　腰椎椎間板に分布する神経終末は，洞脊椎神経
経由にて当該高位の後根神経節より支配されてい
図 3　 椎間板が第 2神経根支配であることを解明し
た初期の論文。高橋弦らにより予め静注し
ておいた色素が椎間板刺激で鼡径部の皮膚
（L2領域）に漏出する事を報告した（a: 文献
43より引用）。また中村伸一郎らは椎間板の
豊富な神経線維叢（b）が前方に存在する傍
脊椎交感神経幹を切離するとほぼ消失する事
より（c），椎間板の支配神経はL2神経根か
ら傍脊椎交感神経幹を経由する事を証明した
（文献28より引用）。
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ると考えられてきが，高橋らは，ラットにあらか
じめエバンスブルーを注射しておき，椎間板を刺
激すると，L2領域の鼠径部にエバンスブルーが
漏出することを報告し，椎間板とL2領域の皮膚
への二重軸索神経の存在を示唆した［43］。また
ラットの傍脊椎交感神経幹を切除すると，L5/6
椎間板の神経線維が消失すること［28］，L5/6椎
間板に神経トレーサーを注入すると，L1から
L5，特にL2後根神経節の細胞が標識されること
が報告され，椎間板が当該高位の後根神経節以外
の特にL2 後根神経節に支配されていることが考
えられた［25,31,41］。中村らは，ラット腰椎椎間
板は主にL2後根神経節細胞に支配されている事
実を基に椎間板性腰痛の患者に対し，L2神経根
ブロック効果を検討した結果，有意にL2神経根
ブロックが有効であったと世界で初めて報告した
［27］。追試研究として厳密に診断された椎間板性
腰痛の患者に対するL2神経根ブロックの効果を
レトロスペクティブに検討した結果，その効果は
86％と高率であった。
　椎間板からの疼痛伝達は後根神経節から脊髄後
角の第 1， 2層に終末する。しかし，椎間板に炎
症を惹起するとその神経終末が脊髄本来終末しな
い，第 3，4層に神経発芽することが報告された。
このことは椎間板由来の痛みが病的状態では，通
常では位置感覚や触覚に関与する脊髄第 3， 4層
に影響を与え，疼痛回路の悪循環を惹起している
可能性がある［3］。
将来展望－臨床応用へのステップー
　前述の如く慢性腰痛に対するNSAIDsの効果は
乏しい。現在のところ脊椎固定術や人工椎間板等
の手術が行われるが，臨床成績は必ずしも良好で
はない。したがって現在進めている研究や治験を
紹介する。
① 　神経進入を惹起するNGFやTNFαの阻害に
ついて
　動物実験では，抗NGFやその受容体に対する
抗体の投与は炎症性，神経障害性疼痛を抑制す
ることが報告されている［18,30,40,46,48,］。また，
NGFをブロックすることで感覚神経の神経発芽
や，後根神経節への交感神経の神経発芽が抑制で
きたとの報告もある。2008年の国際疼痛学会に
て，ファイザー社/リナット社による重度変形性
膝関節症患者に対して抗NGF抗体（Tanezumab）
静注による後期二相試験の結果が報告された。驚
くべき事にその効果は非麻薬性鎮痛薬（トラマ
ドール），弱オピオイド（コデイン）を凌駕する
ものであった。今後の更なる臨床研究が俟たれる
分野である。
　椎間板性腰痛に対するTNFα阻害薬の成績が
報告されている。リウマチ薬である抗TNFα阻
害薬エンブレル関して，傍脊柱筋に注射した臨床
報告では腰痛に有意に有効であったと報告された
［44］。一方で36名の慢性腰痛患者の椎間板内に
エンブレル最大1.5㎎の 1回投与を行った（通常
の 1/10量）。副作用はなかったが，残念ながら効
果にも乏しかった［8］。椎間板ヘルニアに対する
TNFα阻害薬の使用については有効とする報告，
また，無効とする 2つの相反する報告がなされた
［19,20］。千葉大学医学部附属病院での臨床治験
「慢性腰椎椎間板性腰痛に対する，抗TNFα，抗
IL6阻害剤椎間板注入の効果についての探索的臨
床試験」が平成21年 4月に認可済みであり本邦初
の結果が俟たれるところである。
② 　NFκBデコイ : サイトカインを根本から抑制
する方法
　様々なサイトカインや神経ペプチドは一つだけ
抑制しても，その治療効果には限界がある。これ
らサイトカインやペプチドの上流に存在する転写
因子NFκBの働きを抑制するNFκBデコイが臨床
応用されている。気管支喘息，潰瘍性大腸炎に対
しての有効性が報告されている。痛みの領域で
も，椎間板，関節軟骨，神経細胞に導入が試みら
れその導入効率は非常に高いことが示された。坐
骨神経より注入されたNFκBデコイは後根神経節
に取り込まれ，その結果ラット炎症性疼痛モデ
ルの痛みを抑制できることが報告された［15,42］。
今後，椎間板性疼痛に対する除痛効果が期待でき
る。
　一方でNFκBは椎間板の変性を促進する重要
な因子となっている。ヒト椎間板細胞にNFκB
デコイを誘導すると，分解酵素であるMMPや
ADAMTSが抑制された。これらを基にウサギの
変性椎間板にNFκBデコイを注入すると，椎間板
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高の回復が認められた。今後の新しい治療の可能
性が示唆された［22］。
③ 　mitogen-activated protein kinases （MAPK: 
p38, ERK, JUNK）阻害薬
　一般の消炎鎮痛剤は慢性腰痛に対する効果は少
ないとされる。恐らく様々な因子が疼痛を惹起し
ているためと考えられる。NFκBと同様にMAPK
は椎間板の変性には重要な因子と考えられてい
る。この細胞内シグナルの下流にはCOX-2, TNF 
alpha等が存在する。またMAPKは疼痛伝達の主
要な因子として機能していることが報告されてい
る［9］。神経障害モデル，腰椎椎間板ヘルニアモ
デル，腰部脊柱管狭窄症ではMAPKであるp38
の阻害剤を用いると，疼痛や機能障害が抑制でき
ることが報告された［16,26］。椎間板性腰痛に対
するMAPK阻害薬の効果の報告は現在のところ
無いが，MAPKの阻害は椎間板性腰痛に対する
新たな治療となる可能性が示唆されている。
④　生体内モルヒネの遺伝子導入
　臨床上明らかに除痛を示す薬剤はNaチャネル
ブロッカ （ーキシロカイン等）とモルヒネである。
モルヒネに対する受容体は脳以外に，脊髄，硬膜
に豊富に存在することが知られている。しかしな
がら，臨床上使用されるモルヒネは強力な鎮痛力
を持つが，副作用が多く，その使用は癌性疼痛な
どに限られている。一方，生体の脳内モルヒネは
全く副作用がないが，その代謝が早いため臨床応
用はされていない。山下らは脳内エンドルフィン
の前駆体であるプレプロオピオメラノコルチン
（Preproopiomelanocortin, POMC）の遺伝子を作
製し，大殿筋への長期間の導入に成功し，足底の
炎症性疼痛に有効であり事を報告した［49］。今後
は慢性腰痛へのモデル動物への使用を考えてい
る。
ま と め
　椎間板性腰痛に関する椎間板を支配する感覚神
経に着目した基礎研究の概略を述べた。本研究を
支えてくださった諸先輩，大学院生に心より御礼
申し上げると共に，今後，整形外科疾患痛みに興
味ある若手先生また，臨床に携わる先生方にお役
に立てればと考えている。
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